Effect of dibutyryl cyclic AMP on morphologic features and marker production of human cervical argyrophil small-cell carcinoma cell line by シミズ, ヒロム & 清水, 廣
Osaka University
Title
Effect of dibutyryl cyclic AMP on morphologic features and



















第 1 1 169 号
平成 6 年 3 月 15 日
学位規則第 4 条第 2 項該当
Effect of dibutyryl cyclic AM P on morphologic features and 
marker production of human cervical argyrophil small-cell 
carcinoma cell line 
(ヒ卜子宮頚部銀好性小細胞癌培養株の形態およびマー力一物質産生能









ヌードマウス移植系ならびに in vitro 培養株 TC-YIK を樹立し，これら実験系がヒト ASCC のモデルとして用いうる
ことを報告してきた。本論文は，分化誘導物質として知られている dibutyryl cyclic AMP (dB-cAMP) 投与による，
TC-YIK 細胞の細胞形態ならびに機能(ホルモン酵素などの産生能)の変化について検索し， ASCC の発生起源に
ついて考察を加えた。
【方法】
対数増殖期にある TC-YIK 細胞に dB-cAMP を1. 3. 5 mM の濃度になるように添加し，対照群には蒸留水のみを
添加した。対照群および dB-cAMP 添加群の細胞を位相差顕微鏡下にて観察し，胞体の約 2 倍以上の長さの突起伸長
が 1 つ以上みられる細胞を stellate cell とし その細胞の全細胞中に占める割合を算出した。観察は，薬剤添加後 0-
5 日後に行った。さらに dB-cAMP 5 mM 添加48時間後に dB-AMP を除去する条件を設定し， dB-cAMP による細
胞形態変化の可逆性を検討した。また dB-cAMP の TC-YIK 細胞の増殖に及ぼす影響と， stella te cell が増殖抑制に
よる形態変化ではないことを無血清培地にて検討した。
dB-cAMP 5 mM 添加群と無添加群の48時間培養後の TC-YIK 細胞を透過型電子顕微鏡と走査型電子顕微鏡で観察
した。また，各群の細胞内の neuron-specific enolase (NSE) ，セロ卜ニン，ガストリンを測定し， microtubule 
associated protein (MAP2) を免疫蛍光抗体法にて観察した。
【成績】
TC-YIK に dB-cAMP を添加すると 12時間後より 1 -数本の細胞突起の伸長が位相差顕微鏡下にて観察されたo
stella te cell の割合の経時的変化では dB-cAMP 添加後 2 - 3 日目にほぼピークとなり 以後は横ばいであったo
dB-cAMP の濃度との関係では濃度依存性に stellate cell の割合は増加した。また，培養液より dB-cAMP を除去す
ると 24時間後には急速に stellate cell の割合は減少した。この結果より dB-cAMP 添加による細胞形態の変化は可
逆的であると考えられた。さらに， dB-cAMP 3, 5mM 添加にて TC-YIK 細胞の増殖は抑制されたが，無血清培地で




dB-cAMP 5 mM 添加72時間後の細胞 lxl0 6 個当たりの NSE，セロ卜ニン，ガストリン値は，それぞれ対照群で5.7
::t 0.6 , 9.4::t 2.6 , 2 1. 5 士 l 1. 2ng，添加群では55.8 ::t 9.5 ， 50.0 土 5.2 ， 53.0土 19.5ng といずれも著明な増加が認められた。
また， MAP2 抗原の発現が免疫蛍光抗体法 lこて認められた。
【総括】





て，本実験結果は， ASCC の起源が APUD Camine precursor uptake and decarboxylation) 系細胞であることを示
唆するものといえよう。
論文審査の結果の要旨
婦人科領域において予後不良とされているヒ卜子宮頚部銀好性小細胞癌の in vivo , in vitro 培養株を作製し，種々
の手法を用いてその細胞学的性格を解析したことは，同腫蕩の生物学的特性の検討と有効な治療方法の確立のために，
非常に価値のある研究であると考える。
さらに，分化誘導物質を作用させることで，未だ諸家の一致した見解が得られていないその組織発生起源の追求を
行っている。これは今後， APUD 系腫療の分化誘導のメカニズムの解明のモデルとなり，この一連の研究は，学位の
授与に値すると考えられる。
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